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S A M E N V A T T I N G
SYNTHESE N TOEPASSINGEN VAN CHIRALE LITHIUMAMIDES
In d i t  proefschr j f t  worden de resul taten beschreven van het  onder-
zoek  naa r  de  toepass ingsmoge f i j kheden  va ch i ra le  l i t h i umamides  i n  enan -
t i ose lec t i eve  syn theses .  De  syn these  van  ve rb ind ingen  i n  enan t j omeer  zu i -
vere of  vemi jk te vorm wordt  meesta l  u i tgevoerd v ia een d iastereoselec-
t ieve synthese.  Hier toe wordt  het  substraat  eerst  geder jvat jseerd met  een
ch i raa l  r eagens ,  ve rvo lgens  word t  de  e igen l i j ke  (d ias te reose lec t i eve )  re -
ac t ' i e  u i t gevoe rd ,  waa rna  de  ch j ra le  hu lpg roep  ve ru i j de rd  wo rd t .  I n  p r i n -
c ipe is  echter  een enant ioselect ieve synthese te prefereren,  omdat  h ier-
b i j  geen  de r i va t i se r i ng  van  he t  subs t raa t  en  geen  a f sp l i t s i ng  van  de  hu lp -
g roep  nod ig  i s .  Een  nadee l  kan  ech te r  z i j n  da t  de  s te reose lec t j v i t e i t  l a -
ge r  i s ,  hoewe l  de  l aa t s te  t i j d  ook  ve rsch i l l ende  voo rbee lden  van  enan t i o -
select ' ieve syntheses beschreven z i jn  d ie een hoge enant joselect iv i te i t
geven (enant iomere overmaat  >90%).
Een geschikt  ch i raal  reagens moet ,  behalve dat  het  vanzel fsprekend
een  hoge  se lec t i v j t e i t  d i en t  t e  geven  i n  de  gewens te  reac t i e ,  zo  nod ig
ook aan de volgende cr i ter ia  voldoen:  het  moet  eenvoudig te synthet iseren
zi jn  in  beide enant jomere vormen,  het  moet  s tereochemisch stabie l  en ge-
makkel i jk  terug te winnen z i jn  en de u i tgangsstof fen voor  haar  synthese
moeten goedkoop z i jn .  Met  deze cr i ter ia  in  gedachten werd besloten om de
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x = O. d R = OCH^ Ar = fenyl
J
De amines 2a-d,  d ie door  behandel ing met  n-buty l l i th ium eenvoudig om-
gezet  kunnen worden in de comesponderende l i th iumamides 1s-d,  z i jn  gemak-
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de react ie  weergegeven i  Schema 1.  Hierb i j  worden de amines 2a-d ten
aanzien van de amines 7a-d gevormd met een d iastereomere overmaat  var i -
erend van 33% tot  90%, afhankel i jk  van R en Ar.  Aan de hand van een me-
chan i s t i sch  mode l  kan  he t  ve rsch i l  i n  d ias te reose lec t i v i t e i t  i n  de  hyd ro -
gene r i ngs reac t i e  van  de  ve rsch i  I l ende  im inemengse l s  ve rk laa rd  wo rden .
Hierb i j  wordt  aangenomen dat  onder de gebruik te react iecondi t ies een
evenwicht  bestaat  tussen het . tqn-  en anLL- in ine (6)  en dat  het  amine 2
ui ts lu i tend gevormd wordt  door  hydrogener ing van het  onÍ i - in ine (dat  ther-
modynamisch  s tab ie le l i s  dan  he t  a4n - im ine )  en  am ine  7  u i t s l u i t end  doo r
hydrogener ing van het  ,sqn--rn ine aan hun ster isch minst  gehinderde kant .
Doo r  ve rge l i j k i ng  van  de  re la t i eve  the rmodynamische  s tab i l i t e i t  ( s te r i -
sche interact ie)  van het  anLí- in ine met  z l jn  ,sqn- isoneer (CPK-mode1len)
kan  he t  ve rsch ' i l  i n  d ias te reose lec t i v i t e i t  ve rk laa rd  wo rden .
Me t  behu lp  van  l j t h i umamide  l a ,  een  ch ' i r aa l  ana logon  van  l i t h j umd i -
i sop ropy iam ide  (LDA)  -  da t  zoa l s  bekend  b innen  de  o rgan i sche  chemie  een
zeer groot  toepassingsgebied a ls  deprotoner ingsreagens heef t  -  werd nage-
gaan  wa t  de  moge l i j kheden  van  ch i ra le  l j t h i umamides  a1s  dep ro tone r i ngs re -
agen t i a  i n  enan t j ose lec t i eve  syn theses  z i j n .  A1s  mode l reac t i e  we rd  de  de -
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ner ings reagens  gekozen  ( schema 2 ) .  A fhanke ï i j k  van  de  reac t i econd i t i es  en
het  gekozen oplosmiddel  kan keton 8 in  enant iomeerverr i jk te vorm terugge-
wonnen worden (enant iomere overmaat  maximaal  46%).  Nadere bestuder ing van
deze  reac t i e  t oon t  aan  da t  de  enan t i ose lec t . i v i t e i t  u i t s l u i t end  doo r  m id -
de l  van  k jne t i sche  reso lu t i e  (d .w .z .  da t  de  dep ro tone r i ngssne lhe id  van
he t  s -  en  R -enan t i omeer  van  8  n ie t  ge l i j k  i s )  ve roo rzaak t  wo rd t .  l , , l e l l i ch t
ten overv loede moet  worden opgemerkt  dat  in  een enant ioselect ieve react . ie
d ie  v i a  k i ne t i sche  reso lu t i e  ve r l oop t  en  waarb i j  he t  u i t gangsp roduk t  ge -
f i j k  i s  aan  he t  e indp roduk t  de  max imaa l  t e  be re i ken  enan t i omere  ove r ïnaa t
50% is .
Een  ande r  t oepass ingsgeb ied  van  de  l i t h i umamides  1a -d  we rd  gevonden
in  he t  geb ru i k  e rvan  a l s  ch i raa l  l i gand .  wannee r  de  add i t . i e reac t i e  van  n -
bu ty l  l i t h i um aan  benza ldehyde  u i t gevoe rd  wo rd t  i n  de  aanwez ighe id  van  i i -
t h i umamide  1a ,  kan  he t  l - f eny l - l - pen tano l ,  a fhanke l i j k  van  he t  op losm id -
de l ,  ve rk regen  worden  me t  een  op t i sche  opb rengs t  (o .0 . )  van  l%  to t  IZ%
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moge l i j k  de  enan t i ose lec t i v i t e i t  van  deze  reac t i e  t e  ve rhogen  to t  een  o .o .
van 90% (s conf igurat ie) .  Hiermee kan deze method wedi jveren met  enkele
recent  ontwikkelde methodes van cram, Mukaiyama en Seebach,  d ie echter  a ls
nadee l  hebben  da t  de  geb ru i k te  ch i ra le  l i ganden  vee l  moe i i i j ke r  re  syn -
the t i se ren  z i j n ,  dan  we l ,  da t  s l ech ts  één  enan t . i omere  vo rm van  he t  l i gand
eenvoudig toegankel i jk  is .  Het  ef fect  van de inbouw in la  van een methoxy-
groep ( lb  en fg)  of  van de vervanging in  la  van een fenyïgroep door een z-
py r i dy lg roep  ( l c )  op  de  enan t i ose lec t i v i t e i t  kan  worden  ve rk laa rd  doo r  de
mogel i jkheid d ie deze groepen bezi t ten om een extra complexat ie met  een
l i t h i uma toom aan  te  gaan ,  waa rdoo r  een  s ta r re r  n -bu ty l l i t h i um. l i t h i umamide
comp lex  on ts taa t  wa t  op  z i j n  beu r t  een  g ro te re  enan t i ose lec t i v i t e i t . i n  de
addi t iereact ie  tot  gevolg heef t .
Tevens werd de enant ioselect ieve
ethanol  onderzocht  met  a ls  reducerend
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waarb i j  d r i e  hyd r i des  ve rvangen  z i j n  doo r  de  am idog roepen  3a -c  (Schema
4 . I ) .  De  resu l t a ten  me t  be t rekk ing  to t  de  enan t i ose lec t i v i t e i t  wa ren  ech -
t e r  t e l e u r s t e l l e n d  ( 0 . 0 .  6  ;  S - c o n f i g u r a t i e ) .  E e n  e f f e c t i e v e r  r e d u c t i e -
m jdde l  voo r  de  reac t i e  b leek  BH, ,  gecomp lexee rd  aan  am ine  2a ,  t e  z i i n .
H ie rmee  werd  he t  l - f eny le thano l  i n  een  op t i sche  opb rengs t  van  18% (S -con -
f i gu ra t i e )  en  i n  de  BF3 .0E t2  geka ta l ysee rde  reac t i e  i n  een  o .o .  van  42%
( S  c o n f i g u r a t i e )  v e r k r e g e n  ( S c h e m a  4 . I I ) .  G e b r u i k  v a n  a m i n e s  d i e  e e n  m e -
thoxyg roep  bez i t t en  (?g .n  2d )  hee f t  nauwe l i i k s  een  ve randen ing  van  de
e n a n t i o s e l e c t i v í t e i t  o t  g e v o l 9  ( 0 . 0 .  3 9 %  e n  4 I % ) ,  d 1 t  i n  t e g e n s t e l l i n g
to t  he t  geb ru i k  van  de  co r responde rende  l j t h i umamjdes  i n  de  reac t i e  van
n -bu ty l l i t h i um aan  benza ldehyde .  D i t  ve rsch i l  kan  ve rk laa rd  wo rden  doo r
aan te nemen dat  het  boniumatoom, na compiexat ie met  het  s t ikstofatoom
van  he t  am ine ,  coó rd ina t i e f  ve rzad igd  i s  en  daa rdoo r  n ie t  i n  s taa t  i s  t o t
ve rde re  comp lexa t i e .
To t  s l o t  wo rd t  een  n ieuwe  syn these  voo r  n i t r ox ides  besch reven .  l , / an -
nee r  een  l i t h i umamide  . i n  con tac t  wo rd t  geb rach t  me t  mo lecu la i r  zuu rs to f ,
wordt  het  corresponderende n i t roxyde gevormd, dat  aangetoond werd met  be-
hu lp  van  ESR spec t roscop ie .  H ' i e rb i j  s te l l en  w i j  ons  he t  vo lgende  mecha -
n i sme  voo r .  A l s  ee rs te  s tap  v ind t  e r  een  e lec t ronove rd rach t  p laa ts  t ussen
he t  l i t h i umamide  n  zuu rs to f ,  he tgeen  l e i d t  t o t  he t  amíny l rad i caa l  en  l i -
th iumsuperoxyde.  Het  aminyl radicaal  reageert  vervolgens met  een tweede
mo lecuu l  zuu rs to f  t o t  he t  n i t r oxyded imeer ,  da t  homo ly t i sch  sp f i t s t  t o t
twee  n i t r oxyde rad i ca len  (Schema 5 ) .
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